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論文内容の要旨 
C 型肝炎ウイルス（HCV）は、その感染者の半数以上で持続感染に移行し、しばしば慢性肝炎、
肝硬変、肝癌の経過をたどる。治療薬としてインターフェロンやそれとリバビリンの併用療法に
加え、新たな抗ウイルス薬（DAA）が登場し著効が示されつつあるが、グローバルな根絶にはワ
クチン開発が必要とされている。 
CD8 陽性 T 細胞（CTL）は液性抗体とともにウイルス感染防御には重要な役割を果たしてい
る。感染早期に中和抗体よりも早く誘導されること、約 9 つのアミノ酸残基からなる短い抗原ペ
プチドを認識し、それらはウイルス表面の構造タンパクのみならず、内部タンパクや非構造タン
パクからも由来し、ウイルス増殖に必須で変異を生じにくいことなどから、CTL 誘導型ワクチン
がインフルエンザ、HCV、エイズウイルス（HIV）などに対する次世代型予防・治療ワクチンと
して注目されている。 
共同研究者・内田らは、不飽和脂肪酸から成るリポソーム表面に抗原を結合すると、抗原提示
細胞によるクロスプレゼンテーションにより、CTL が誘導されることを見出した。申請者はこれ
を抗ウイルスワクチンとして応用する可能性を検討するため、マウスの LCM ウイルス感染モデ
ルを用いて実験を行ったところ、１）数十 ng のペプチドの１回免疫でウイルス感染を完全にブロ
ックする、２）経鼻投与で粘膜免疫を誘導できる、３）CD4 陽性 T 細胞によるヘルプなしに長期
のメモリーが誘導できる、などの極めて優れた免疫効果を発揮するという結果を得た。 
この結果をヒトのウイルス感染症に適用するために、本研究では HCV 由来 CTL エピトープペ
プチドを用いてリポソームワクチンを作成し、51Cr-Release assay による CTL 活性誘導と
ELISPOT assay による IFN- 産生細胞誘導を測定し、抗ウイルス効果を HCV タンパク発現組
換えワクシニアウイルスによるチャレンジ実験で判定した。 
まず先の LCM ウイルス感染実験と同様に C57BL/6 マウスでのワクチン効果を判定するため
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に、H-2-Db 拘束性エピトープペプチド 603 を用いて実験を行った。同じペプチドを不完全アジ
ュバントとヘルパーエピトープペプチドと共に免疫する従来の免疫法と比較すると、LCM ウイル
スでの実験結果と同様に、リポソーム結合ワクチンではるかに高い CTL 誘導効果が認められ、し
かも CD4 陽性 T 細胞非存在下でも長期のメモリーが誘導され、ウイルス感染を完全にブロック
できた。 
これをヒトに応用するために、ヒトの MHC クラス I のみを発現する（HLA-A*0201, human 
2-m トラスジェニック、マウス H-2D ノックアウト）マウスを用い、HLA-A2 拘束性エピトー
プペプチド 14 種類について検討を行った。ここでは 603 ペプチドでの実験と同様にペプチド免
疫と比較するだけでなく、HCV タンパクを発現する組換えアデノウイルス感染による免疫実験
とも比較した。 
すると、①リポソーム免疫、②ペプチド免疫、アデノウイルス感染免疫の３つの免疫法によ
り、各々のエピトープについて CTL 活性と IFN-誘導効果が著しく異なることが判明した。興味
深いことに、免疫マウスに対してワクシニアウイルスチャレンジ実験を行うと、IFN-誘導効果の
高いリポソームワクチンでのみ感染防御効果が認められ、CTL 活性誘導が高くても IFN-誘導が
低いワクチンでは完全なブロックは認められなかった。 
以上から、不飽和脂肪酸を組成としたペプチド表面結合型リポソームは、他の免疫法とは異
なるユニークな免疫誘導を行うこと、検討した 14 種のペプチドのうち 3 つのペプチドはリポソー
ム表面絵結合により強い抗ウイルスを発揮できること、そしてその抗ウイルス効果は細胞傷害活
性ではなく、IFN-産生細胞誘導などの非細胞傷害性メカニズムによる可能性があることが判明し
た。 
 
このことから、ペプチド表面結合型ワクチンは有効な HCV ワクチンとなりうる可能性が示唆さ
れた。 
 
 
